® 



® 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europden des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 0 563 731 Al 
EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 93104655.1 


^ Int C|5 A61K 31/7G5 FOPD 41/PR 


@ Anmeldetag: 22.03.93 




® Prioritat: 28.03.92 DE 4210220 




® Anmelder: HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 


® Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


D-65926 Frankfurt(DE) 


06.10.93 Patentblatt 93/40 


© Benannte Vertragsstaaten: 


@ Erfinder: Kesseler. Kurt, Dr. 


Am kiihlen Grund 3 


AT BE CH DE OK ES FR GB GR IE IT U LU MC 


W-6237 Llederbach(DE) 


NL PT SE 


Erfinder: Schmldlberger. Rudolf 




Salegrund 1 




W-3550 Marburg(DE) 




Erfinder: Mu liner, Stefan, Dr. 




Friedrlch-Ebert-Strasse 43 




W.6203 Hochhelm(DE) 




Erfinder: Granzer, Ernold, Dr. Dr. 




Falkenstelner Strasse 24 




W-6233 Kelkheim/Taunus(DE} 



© Arzneimlttel aus Polyhydroxymethylenderlvaten, Verfahren zu deren Herstellung und Verwendung. 

® Die Erftndung betrifft ein Arzneimlttel, enthaltend einen wirksamen Gehalt eines Poly hydroxy methy lens mit 
autgepfropften oxyethylierten Alkoholen und/oder oxyethytierten Carbonsauren. 
Das Arzneimittel wird verwendet zur Behandlung von DyslipoproteinSmien. 
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Die Erfindung betrifft Arzneimittel enthaitend Polyhydroxymethylenderivate und ihre Verwendung zur 
Behandlung von Dyslipoproteinamien. 

Gegenwartig werden zur Behandlung von Dyslipoproteinannien verschiedene Strategien je nach Art und 
Schwere des Krankheitsbildes, der Patienten-Historie und der EinfltiSe anderer Risikofaktoren, angewandt. 

5 Durch die Entwicklung und Markteinfuhrung der HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren ist es seit neuerer Zeit 
nnciglich. gezielt in die Cholesterinbiosynthese, insbesondere in die Cholesterinbiosynthese der Leber 
einzugreifen, urn so den Plasnnacholesterinspiegei wirksam zu senken. Die schon seit einiger Zeit auf dem 
Markt befindlichen Lipidsenker, wie z. B. Gallensauresquestrantien (Colestyranain). Antioxidantien 
(Probucol), Rbrate (Bezafibrat. Clofibrat), Nikotinsaure und Derivate (Acipimox), Neomy(;ln und Pflanzenste- 

10 role (Sitosterol), Hornnone und omega-3-Fettsauren sind damit zwar nicht ganzlich unbedeutend geworden, 
besitzen aber seither nur noch Bedeutung fUr spezielle Indikationen. 

Nachteilig bei den meisten genannten Llpidsenkern sind ihre doch zum Teil erheblichen Nebenwirkun- 
gen, so daS sich ihr Einsatz z, T. nur noch bei der Relnfarktprophylaxe und bei ererbter Dyslipoproteinamie 
rechtfertigen laBt. Nach den Ergebnissen der groBangelegten klintschen Studien der letzten Jahre. z. B. 

T5 Framingham Study und Helsinki Heart Study, muflte man aber erheblich frOher bei erhohten Cholesterin- 
werten, insbesondere bei jungen Menschen und Menschen mittleren Alters, medikannentos eingreifen. urn 
wirksam gegen die Todesursache Nr. 1 in der westtichen Welt, die Atherosklerose, vorzugehen. Dies fiihrt 
iedoch unmittelbar zu Akzeptanzproblemen bei den Patienten, die wegen des fehlenden GefOhls krank zu 
sein, das Risiko nicht einsehen konnen und somit auch nicht bereit sind. Nebenwirkungen zu akzeptieren, 

20 wo sich simultan keine spurbare Wirkung einstellt. Andererseits bedeuten strenge diatitische MaSnahmen 
bei bescheidener Wirksamkeit oft weit erheblichere EinschrSnkungen fUr die Patienten als die Belastung mit 
bekannten Nebenwirkungen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde» dem Wunsch der behandelnden Arzte 
entsprechend. einen Lipidsenker zur VerfUgung zu stellen, der 

25 1 . keine oder nur geringfugige Nebenwirkungen bei Langzeitanwendung zeigt. 

2. sich durch eine hoh© Palatibilitat auszeichnet und in einer fur den Patienten idealen Formulierung, z. 
B. Tablette. Kapsel, Dragefe o. 3. zur VerfUgung zu steht und 

3. wirksam und effizient den Plasmacholesterinspiegel senkt. 

Idealer Weise sollten dies nicht systemisch wirkende Arzneimittel sein, welche so beschaffen sein 
30 mussen. dafl sie die Darmpassage in nicht resorbierbarer und nicht degradierbarer Art und Weise 
Oberstehen. 

Zusatzlich mu3, wie bei alien Arzneimitteln. eine toxikologische Unbedenklichkeit gegeben sein. 
Die genannten Anforderungen werden Oberraschenderweise durch ein Arzneimittel erfullt, das minde- 
stens ein Polyhydroxymethylen mit aufgepfropflen oxyethylierten Alkoholen und/oder oxyethylierten Carbcn- 
35 sauren enthalt. 

Gegenstand der Ertindung ist daher ein Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt 
eines Polyhydroxymethylens mit aufgepfropften oxyethylierten Alkoholen und/oder oxyethylierten Carbon- 
sauren. 

Bei dem Potyhydrorymethylen mit aufgepfropften oxyethylierten Alkoholen und/oder oxyethylierten 
40 Carbonsauren handelt es sich um ein Polymerisat. im wesentlichen enthaitend Einheiten (I) und/oder (II) als 
Bestandteile des Basispolymeren 
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worin Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen einwertigen Kohlenwasserstoffrest mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten und gegebenenfatis kleiner Mengen von weiteren Monomer-Einheiten. 
wobei das Basispolymer noch Einheiten kovalent gebunden halt, die sich ableiten von mindestens einer 
Verbindung der Formel (HI) 
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worin die Symbole R3. X, R*. Rs. m und n die folgende Bedeutung haben: 

einen Kohlenwasserstoffrest mit 4 bis 30 Kohlenstoff-Atomen, vorzugsweise einen Alkyt- 
rest mit 4 bis 30 Kohlenstotf-Atomen, vorzugsweise mil 12 bis 20 Kohlenstoff-Atomen oder 
einen Arylrest mil 6 bis 14 Kohlenstoff-Alomen. vorzugsweise mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
Atomen, vorzugsweise einen Phenylrest. wobei dieser Aryl{Phenyi)-rest gegebenenfalls 
mit einem, vorzugsweise 1 bis 3 Alkylresten mit 4 bis 30 Kohlenstoff-Atomen, vorzugswei- 
se 12 bis 20 Kohlenstoff-Atomen. substituiert sein kann; 
X -0-, -NH- und/oder -C00-. vorzugsweise -COO- und/oder -0-; 

R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen einwertigen Kohlenwasserstoffrest. ins- 
besondere 

einen Alkylrest. mit 1 bis 8 Kohlenstoff-Atomen, mil der IVlaBgabe, dafl mindestens einer 
der Reste R* und Rs Wasserstoff ist: 
m eine ganze Zahl von 1 bis 40, vorzugsweise 5 bis 35; 

25 n eine ganze Zahl von 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2. 

Das Basispolymere des Potymerisates besteht im wesentlichen, vorzugsweise zu mindestens 90 Gew.- 
% aus den obigen Einheiten (I) und/oder (II) Ri und R2 bedeuten. vorzugsweise einen Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen und insbesondere einen sotchen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiele hierfur sind: 
der IVIethyl-. Ethyl-. Isopropyl-. 2-Ethyt-hexyt-. n-Heptyl-. Cyctopentyl-. Phenyl-. ToiyI-. Benzyl- oder Xylyl- 
30 rest. 

Besonders bevorzugl stehen die Reste Ri und R2 fur Wasserstoff. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausgestaltungsform der Erfindung betragt die Menge an Einhe.ten (II) 
mehr als 50 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtmenge von (I) und (II). d. h. die Cyclocarbonatgruppen von (I) 
sind mehrheitlich zu Hydroxygruppen verseift. Insbesondere betragt die Menge an (II) mindestens 95 Gew.- 
35 % und besonders bevorzugt 100 Gew,-%. 

Gegebenenfalls kann das Basispolymere noch geringe IVIengen anderer Monomer-Emheiten enthalten, 
die sich von r^onomeren ableiten. die mit Vinylencarbonat bzw. dessen Derivaten copolymeris.erbar smd. 
Diese l^onomeren konnen auch hydrophile oder vernetzende Gruppen aufweisen. Als Be.sp.ele fur 
derartige fVlonomere seien hier aufgefuhrt: Vinylpyrrolidon. (Meth)-Acrylsaurealkytester mit jeweils 2 bis 6 C- 
Atomen in der Alkylgruppe. Hydroxyalkylester der (Meth)Acrylsaure mit 2 bis 6 C-Atomen in der Alkylgrup- 
oe N-Vinyt-N-alkylacetamid (Ci-C4-AIkyl). Vinylacetat. Divinylether von Gtykolen wie Ethylenglykoldivinyle- 
ther Butandioldivinylether. Hexandioldivinylether. N.N'-Alkylenbis(meth)acrylamide mit bis zu 12 C-Atornen, 
vorzugsweise bis zu 6 C-Atomen enthaltenden geradkettigen oder verzweigten Alkylenresten w.e NN- 
Methylenbisacrylamid, N.N'-Ethylenbisacrylamid, N'N'-Hexamethylenbisacrylamid. N.N'-Ethylidenb.sacryla- 
mid Glyoxalbisacrylamid (1 .2-Bisacrylamido-1 .2-dihydroxyethan). Bisacrylamido-essigsaure. Ethylenglykol- 
bis-methacrylsaure-glykol-bis-melhacrylsaureester. ButandiolbismethacrylsSureester. Triallylcyanurat Tnsa- 
cryloylperhydrotriazin. Divinylbenzol. Adipinsauredivinylester. N.N'Divinylethylenharnstoff. N.N^D.v.nylpropy- 
lenharnstoff. Ethyliden-bis.3-(N.vinylpyrrolidon). N.N'.Divinyldiim.dazolyl(2.2 ) und .1 -B.s(3.3 - 
vinylben2imidazolid-2-on)-1.4.butan. Vinylacrylat Allylmethacrylat. Acryt- und Methacrylsaureester m.t 5 b.s 
12 C-Atomen im Alkylrest. (Meth)Acry!nilrii. \flnylester mit 4 bis 18 C-Atomen in denn Carbonsaureres . w.e 
Vlnylbutyrat. Vinylstearat. und Vinylester verzweigter Carbonsauren mit 10 b.s 12 C-Atomen; we.terh.n 

Vinvlaromaten, wie Styroi oder a-Methylstyrol. ^. ^ . « . , „^ 

Es konnen auch mehrere sich von diesen Monomeren ableitende Emhe.ten .m Basispolymeren 

'"*'dS Mete dieser Monomer-Einheiten - falls vort^anden - Obersteigt ir„ allgemeinen nicht 15 Ge«,.-% 
und betragt bevorzugt hochstens 10 Gew.-%, jeweils bezogen aul das gesamte Basispolymere. 
Bevorzugt besteht das Basispolymere jedoch nur aus den Einheiten (I) und/oder (II). 
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Das Basispolymere enthalt Einheiten, die sich von mindestens einer Verbindung der Formel (III) 
ableiten. Diese Einheiten kbnnen dabei auch von verschiedenen Verbindungen der Forme! (11!) stammen, d. 
h. es konnen bei der Herstellung der erfindungsgemaflen Polymerisate aucli Gemlsche der verschiedenen 
Verbindungen gemaS Formel (III) zum Einsatz kommen. 
5 Die Menge dieser Einheiten gemaS (III) betragt im Regelfall bis zu 30 Gew.-%, vorzugsweise i bis 20 
Gew.-%, und insbesondere 7 bis 15 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Basispolymere. 
In der obigen Formel (111) bedeuten die einzelnen Substituenten bevorzugt folgendes: 

ein verzweigter. vorzugsweise aber unverzweigter Alkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoff- 
Atomen. vorzugsweise 12 bis 20 Kohlenstoff-Atomen. Belspielhafi seien genannt: Hexyl-. 
Heptyl-, Octyl-. Nonyl-, Decyl-, Undecyl-. Dodecyl-, Hexadecyl-, Octadecyl-, Eikosyl-. 
X -0-: -NH- und/oder -C00-; insbesondere -0-; 

R* und Rs Wasserstoff oder Methyl, insbesondere Wasserstoff; 
m eine ganze Zahl von 5 bis 35; 

n 1 Oder 2, insbesondere 1. 

IS Bevorzugte Vertreter der Formel (III) sind dementsprechend oxethylierte, einbasische, aliphatische 
Carbonsauren ((C*-C3o)-Alkyl). wobei auch Gemische derartiger Sauren (z. B. FettsSuren) in Frage kom- 
men. Als besonders bevorzugte Vertreter sind hier oxethylierte elnwertige» aliphatische Alkohole ((C*-C3o)- 
Alkyl) zu nennen. die bevorzugt primar sind. Auch hier sind Gemische derartiger Alkohole (z. B. Fettalkoho- 
!e) verwendbar. 

20 Mogllche Vertreter der Formel (III) sind beispielsweise auch oxethylierte. einwertige. insbesondere 
primare Amine (X = -NH-). oxethylierte HydroxycarbonsSuren p< = - 0- und -C00-. n = 2). oxethylierte 
aromatische Carbonsauren (R3 = Phenyl) oder mehnffertige/mehrbaslsche Alkohole/Carbonsauren (n > 1). 

Bevorzugt sind demnach Polyhydroxymethylene. jeweils enthaltend Einheiten von oxethylierten. einbasi- 
schen. aliphatlschen Carbonsauren ((C^-Cso-Alky!) oder insbesondere oxethylierten einwertigen, aliphati- 

25 schen Alkoholen ((Ci-C3o)-Alkyl) in bevorzugten Mengen von 1 bis 20 Gew.-%. insbesondere von 7 bis 15 
Gew.-%. 

Das Basispolymere und die Einheiten, abgeleitet von den Verbindungen gemSfi Formel (III) sind durch 
kovalente Bindungen miteinander verknupft, Dabei sollte der Uberwiegende Teil der im Polymerisat 
eingebauten Einheiten. abgeleitet von den Verbindungen gemaS Formel (III) auf das Basispolymere 
30 aufgepfropft sein. Daneben ist auch der Einbau als Endgruppen denkbar. Bei grSfleren Zahlenwerten fUr m. 
d. h. bei langeren Polyetherresten kann es auch zu einer Pfropfung von Polyvinylencarbonatketten auf die 
alkoxylierten Verbindungen gemaB Formel (III) kommen. 

Die Herstellung dieser Verbindungen wird in der DE-A-34 13 904 beschrieben. 

Die Wirkung der beschriebenen Polyhydroxymethylenderivate beinhaltet die Adsorption von diateti- 

35 schem Cholesterin und die sich daraus ergebende Resorptionshemmung. Diese Hemmung fuhrt zu einer 
spurbaren Senkung des Serumcholesterinspiegels. Da das Medikament selbst nicht resorbierbar tst. ist 
auch nicht damit zu rechnen. daB Nebenwirkungen wie beim systemisch wirksamen Lipidsenker auftreten. 
Ein weiterer Vorteil der Polyhydroxymethylenderivate besteht in ihrer absoluten Geschmacks- und Geruchs- 
neutralitat und ihrer angenehmen Konsistenz. aufgrund derer zur Formulierung von Patienten-Compliance 

40 erhohen den Zubereitungen keinerlei Zuschlage verwandt werden mussen. 

Die vorgeschlagene Dosierung der erfindungsgemaB angewandten Polyhydroxymethylendenvate liegt 
nach den Daten der T.erversuchsergebnisse pro Tag bezogen auf 1 kg Korpergewicht im Bereich von 50 
mg bis 5 g. vorzugsweise bei Dosen von 75 mg bis 1OOO mg. besonders bevorzugt.bei Dosen von 100 mg 
bis 500 mg und ganz besonders bevorzugt bei Dosen von 125 mg bis 300 mg. 

45 Ein weiterer Uberraschender Befund ist, daB eine Kombination der genannten Polyhydroxymethylenden- 
vate mit anderen Gallensauresequestrantien, wie z.B. Cholestyramin oder Colestipol oder insbesondere mit 
unvernetzten oder verneUten alkylierten Polyethyleniminderivaten sowie mit anderen Up.dsenkern w.e 
Fibraten Probucol. Sitosterin. Nicotinsaure(derivaten) oder HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren mogl.ch ist und 
die Verwendung dieser Kombination bei mindestens gleichbleibender oder sogar gesteigerter Wrkung eine 

50 Dosisverminderung bei den Polyhydroxymethylenderivaten zulaflt. . u . ^ k ... r^h.i. 

Geqenstand der Erfindung ist daher ebenso ein Arzneimittel. gekennzeichnel durch emen Gehalt an 
einer wirksamen Kombination aus zumindest einem Polyhydroxymethylen mit aufgepfropften oxyethylierten 
Alkoholen und/oder oxyethylierten Carbonsauren der allgemeinen Formel (I) bis (III) und zum.ndest e.nem 
unvernetzten oder vernetzten alkylierten Polyethyleniminderivat. einem anderen Gallensauresequestrans 

55 Tb Cholestyramin oder Colestipol oder einem anderen Lipidsenker. z.B. Fibrat. Probucol. S.tostenn. em e) 
' Nicotinsaure(derivat) oder ein HMG-CoA-Reduktase-lnhibitor oder mit mehreren der obengenannten Poly- 
ethyleniminderivaten und/oder mehreren weiteren Gallensauresequestrantien und/oder anderen Up.dsen- 
kern. 
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Die Herstellung der erfindungsgemaS angewandten Polyethylenimlnderivate ist in der DE-A-39 01 527 
und den deutschen Patentanmeldungen P 41 31 507.3 und P 41 31 506.5 beschrieben. Die Gbrigen 
genannten Galiensauresequestrantien bzw. Lipidsenker sind kommerziell erhaltlich. 

Die unvernetzten und vernetzten alkylierten Polyethylenimine sind dadurch charakterisiert. daS das 
5 Ausgangspolyethylenimln ein Molekulargewicht von 10 000 bis 10 000 000 aufweist und das Alkylierungs- 
mittel die Formal (IV) besitzt 

R - X, (IV) 

10 worin 

X Chlor. Brom. Jod. CH3-S02-0-oder 



T5 




ist und 

R ein geradkettiger, verzweigter Oder cyclischer Ci bis Cao-Alkylrest ist. der gegebenenfalls substituiert ist 
mit einem mono- Oder bicycllschen gesSttigten Kohlenwasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen oder 
mit einem Phenylrest. und der im Falle eines vernetzten alkylierten Polyethylenimines als Vernetzungsmittel 
ein o.w-Dihalogenaikan mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein hdher funktionelles Halogenalkan mit 2 bis 
10 Kohlenstoffatomen enthSlt. 

Im Alkylierungsmittel, R-X ist X vorzugsweise Chlor oder Brom. Sofern R ein geradkettiger Rest ist, wird 
ein primarer Alkylrest bevorzugt. 

Vorzugsweise sind die geradkettigen oder verzweigten C^ bis Cao-Alkylreste mit den genannten 
Ringsystemen substituiert. Bevorzugt sind die Substituenten uber Spacer mit 1 bis 4 CHj-Gruppen mit dem 
Polyethylenimin verknUpft. Als monocyclischer gesattigter Substituent ist insbesondere der Cyciohexylrest 
geeignet. Ein geeigneter bicyclischer Kohlenwasserstoffrest ist z. B. Dekalin. Ein besonders geeignetes 
Alkylierungsmittel, dessen Alkylrest mit Phenyl substituiert ist. ist Benzylbromid. Als Alkylierungsmittel mit 
einem geradkettigen Alkylrest kommt vorzugsweise Butylchlorid in Betracht. 

Handelt es sich urn geradkettige oder verzwetgte Reste R. so werden sowohl vernetzte als auch 
unvernetzte Polyethylenimine bevorzugt. 

Steht R in Formel (IV) fOr einen cyclischen Cs bis Cao-Aikylrest, so kann dieser monocyclisch. 
bicyclisch. tricyclisch oder polycyclisch sein, ggf. auch verbrUckt. 

Insgesamt bevorzugt sind unvernetzte cyclische Polyethylenimine. insbesondere solche. in denen R 
Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cycloheptyl. Cyclooctyl. Cyclononyl. Cyclodecyl. einen bicyclischen Rest wie 
Decalyl, HydrindanoyI, einen verbrOckten Rest wie Norbornyt, oder einen polycyclischen Rest wie Cyclo- 
pentanoperhydrophenanthren und ein davon abgleitetes Ringsystem oder Derivat bedeutet. 

ErfindungsgemaS werden vorzugsweise Polyethylenimine mit einem Molekulargewicht uber 100 000 
eingesetirt. 

Die Alkylierung als solche kann in mehreren Teilschritten erfolgen. Dadurch besteht die Mtiglichkeit. 
verschiedene Substituenten am gleichen Polymeren zu fixieren. 

Das Verhaltnis des eingesetzten Alkylierungsmittels zu den Aminogruppen des Polyethylenimins betragt 
0 21 bis 5:1. vorzugsweise 0,5:1 bis 2:1. 

Durch die Reaktion mit Alkylierungsmittel wird ein Teii der sekundaren Aminogruppen der Kette in tertiare 
und quartare Strukturen uberfuhrt. Die Bildung von tertiaren Aminogruppen wird bevorzugt. 
Als Vernetzungsmittel eignen sich z. B. Di- und Trihalogenalkane. vorzugsweise a.o-Dihalogenalkane wie z. 
B. 1.6-Dibromhexan und 1.10-Dibromdecan. Die Menge des Vernetzungsmittels betragt vorzugsweise 2 bis 
25 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Alkylierungsmittel. 

Unter Verwendung bioinerter Tragerstoffe. wie Aktlvkohle. Cellulose. Chitosan. Cyclodextrinen. Polyvi- 
nylpyrrolidon. Polyvinylalkohol oder Polyarylsaure(n)derivaten. z.B. ®Carbopol. sowie gegebenenfalls we.te- 
rer Zusatz- und/oder Hilfsstoffe werden die Arzneimittel in eine geeignete Darreichungsform. wie Tabtetten. 
Kapsein, Dragees etc. gebracht. n , u ^ 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel, enthaltend eine Kombination aus mindestens einem Polyhydrox- 
vmethylenderivat und mindestens einem weiteren GatlensSuresequestrans oder einem anderen Lipidsenker 
besonders bevorzugt jedoch die Kombination aus Polyhydroxymethylenderivat(en) und 
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Polyethyleninninclerivat(en), zeigen besonders vorteilhafte Eigenschaften, insbesondere im Vergleich mit 
Arzneimitteln. ausschlieBlich enthaltend Polyhydroxymethylenderivate. So kann die Dosierung der Polyh- 
ydroxymethylenderivate in der kombinierten Anwendung bei gleichbleibender Oder verbesserten Wirksam- 
keit gegenuber der alleinigen Anwendung reduziert werden. 

Die vorgeschlagenen Dosierungen fUr die Bestandteile des vorstehend beschriebenen, erfindungsgema- 
6en Arzneimittels liegen nacii den Oaten von Tierversuchsergebnissen fur die Polyhydroxymethylenderivate 
pro Tag bezogen auf 1 kg Korpergewicht im Bereich von 50 mg bis 5 g, vorzugsweise bei 75 mg bis 1 000 
mg, besonders bevorzugt bei 100 mg bis 500 mg und ganz besonders bevorzugt bei 125 mg bis 300 mg 
und fUr die weiteren GallensSuresequestrantien. insbesondere die Polyethyleniminderivate, pro Tag bezo- 
gen auf 1 kg Korpergewicht im Bereich von 10 mg bis 10 g, vorzugsweise von 25 mg bis 5 g. besonders 
bevorzugt von 40 mg bis 500 mg und ganz besonders bevorzugt bei 50 mg. 

Die therapeutische Wirksamkeit des erfindungsgemSBen Arzneimittels wird anhand der Ergebnisse 
eines Tierversuchs an Kaninchen demonstriert. 

Tierversuch: 

Wirkung von Polyhydroxymethylenderivaten auf die Serumcholesterinkonzentration hypercholesterina- 
mischer NZW-Kaninchen: 

Methodik: 

Bei mannlichen NZW-Kaninchen mit einem durchschnittlichen Ausgangswert des Serumcholesterins 
von 25 mg/di wurde durch eine zweiwochige Gabe eines mit 0,2 % Cholesterin angereicherten Putters eine 
masige bis starke Hypercholesterinamie erzeugt. Es wurden drei Gruppen d 6 Tieren so zusammengestellt, 
dafl deren mittlerer (erhohter) Serum-Cholesteringehalt etwa 61 bis 69 mg/dl betnjg. Unter den 6 Tieren 
waren jeweils 5 mit einer mafligen Hypercholesterinamie enthalten (Werte zwischen 30 und 51 mg/dl) und 1 
Tier mit einem stark erhShten Serumcho-lesterinwert. Bei weiterem Angebot des mit 0.2 % Cholesterin 
angereicherten Kaninchenfutters erhielten sie oral per Schlundsonde Polyhydroxymethylen-L (PHM-L; 
Hersteller: Riedel de Haen. Artikelnummer 39 350) die Kontrolle lediglich das Vehikel 1 % ©Tylose MH 300 
(Methylhydroxyethylcellulose; Hersteller: HOECHST AG). 

Die Dosierungen betrugen 125 bzw. 500 mg/Vg Korpergewicht/Tag PHM-L. einmal tSglich verabfolgl. 
Insgesamt wurden 10 Applikationen verabreicht, und auch in der sich unmittelbaren anschlieBenden 
AuslaBphaso (keine weitere Verabreichung von PHM-L oder Tylose®. jedoch weiterhin Gabe von Cholester- 
indiatfutter) wurde das Verhalten des Serumcholesterins verfolgt. Die Daten sind in den Tabellen la, b 
dargestellt. Neben den Absolutwerten {mg/dl Cholesterin) sind fur die 2 Gruppen der mit PHM-L behandel- 
ten Tiere die mittleren prozentualen Veranderungen des Serumcholesterins gegenuber der Kontrollgruppe 
(1 % ©Tylose MH 300) angegeben. Es kann somit beurteilt werden, welchen Effekt die Behandlung mit 
PHM-L dosis- und zeitabhangig hat und wis sich die Seriumcholesterinkonzentration nach dem Absetzen 
der PHM-L-Behandlung, wahrend der Auslaflphase weiterentwickelt 

Ergebnis: 

Mit Dosierungen von 125 Oder 500 mg/kg/Tag ist man in der Lage. die bestehende Hypercholesterina- 
mie der Kaninchen zu reduzieren und dies auch anhaltend wahrend der bis zur 32tagigen Auslaflphase. In 
einem analogen fruheren Versuch war die Dosierung von 250 mg/kg/Tag ebenf alls antihypercholesterina- 
misch wirksam. 
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VERSUCHSPLAN 


Gesamtversuchsdauer: 


58 Tage 


Umsteilung auf Cholesterindiatf utter: 


I.Tag 


Erste PHM-L-Applikation: 


16. Tag 


Letzte PHM-L-Applikation: 


26. Tag 


Lstzte ProbennahmeA/ersuchsende: 


58. Tag 


Tierart: 


weiBe manntiche Neuseelander-Kaninchen 


Stamm: 


NZB 


Tierzahl: 


18(3x6) 


Applikationsart: 


per OS (Magensonde) 


Vehikel: 


1 % «Tylose MH 300 


Zahl der Applikationen: 


10 


Futterart: 


0.2 %ige Cholesterindiat basierend aul handelsublichem Futtermehl 
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55 Patentansprilche 

1. Arzneimittel. enthaltend ein Polymerisat. cJadurch gekennzeichnet. daS das Polymerisat im wesentlichen 
Einheiten (I) undyoder (II) als Bestandteile des Basispoiymeren enthalt 
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,-c-c-, 

II 



0) 



R, 

I i 

(- c — c -) 

OH OH ' 0') 

worin Ri und R2 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen etnwertigen Kohtenwasserstoffrest mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten. und gegebenenfalls kleine Mengen von weiteren Monomer- 
Elnheiten. wobel das Basispolymer noch Einheiten kovalent gebunden enthalt, die sich ableiten von 
mindestens einer Verbindung der Forme! (Ill) 



X -(CH - CH - 0-)„ hJ, . p,,, 



worin die Symbole R3. X. R*. Rs. m und n die folgende Bedeutung haben: 
Rg einen Kohlenwasserstoffrest mil 4 bis 30 Kohlenstoff-Atomen; 

X -0-; -NH- und/oder -C00-; 

R* und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff Oder einen einwertigen Kohlenwasserstoffrest 
mit 1 bis 8 

Kohlenstoff-Atomen. mrt der MaSgabe, dafl mindestens einer der Rests Ri und Rs 

Wasserstoff ist; 
m eine ganze Zahl von 1 bis 40; 

n 1 . 2,3 Oder 4; 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dafi das Basispolymere mindestens 95 Gew..% 
Einheiten der Formel (II). bezogen auf die Gesamtmenge an Einheiten (I) und (II), enthalt. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB die Menge an Einheiten gemafi 
Formel (III) 1 bis 20 Gew.-%. bezogen auf das Basispolymere, betrMgt. 

4. Arzneimittel nach einem Oder mehreren der AnsprUche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. da8 R, und 
R2 in Formel (I) und Formel (II) fUr Wasserstoff stehen. 

5 Arzneimittel nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daS R3 fur 
einen Alkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen. X fOr -O und/oder -COO-. R* und Rs fOr Wasserstoff. 
m fur 5 bis 35 und n fur 1 oder 2 stehen. 

6 Arzneimittel nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet. daO R3 fOr 
einen Alkylrest mit 12 - 20 Kohlenstoffatomen und X fUr -0- und/oder -COO- stehen. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, da6 X fUr -O- steht. 

8. Arzneimittel nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7. ^^^^^^^^^ f ^^t""^^'*;;;";,^- ^^^^^^^^^ 
Gemlsch aus mindestens einem Polymerisat. enth^tend Einheiten gemSS den Fomnein (I) und/oder (II) 
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und mindestens einer Einheit, abgeleitet von einer Verbindung der Forme! (Ill) und mindestens einem 
vernetzten Oder unvernetzten alkylierten Polyethylenlmin, wobel das Ausgangspolyethylenimin eine 
Molmasse von 10 000 bis 10 000 000 aufweist und das Alkyilerungsmittel der Formel (IV) entspricht 

R-X. (IV) 

worin 

X Chlor, Bronn, Jod, CH3-SO2-O- Oder 




ist und 

R ein geradkettlger, verzweigter Oder cyclischer Ci bis Cso-Alkylrest ist. der gegebenenfails substituiert 
ist mit einem mono- oder bicyclischen gesSttigten Kohlenwasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffato- 
men oder mit einem Phenylrest und der im Falle eines vernetzten alkylierten Polyethylenimins als 
Vernetzungsmlttel ein a,£j-DihalogenaIkan mit 2 bis 10 Kohlensloffatomen oder ein hSher funktionelles 
Halogenalkan mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen enthalt 

9. Arznelmlttel nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, dafl R In Forme! IV ein ggf. verbrUckter 
Cycloaikylrest mit 5 bis 30 Kohlenstoffatomen ist. der monocyclisch, bicyclisch. tricyclisch oder 
polycyclisch ist. 

10. Arzneimittel nach den Anspruchen 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet. daS R in Fomiel (IV) Cyclopentyl. 
Cyclohexyl, Cycioheptyl. Cyclooctyl. Cyclononyl. Cyctodecanyl, einen bicyclischen Rest wie Decalyl. 
Hydrindanoyl. einen verbruckten Rest wie Norbornyl. Oder einen polycyclischen Rest wie Cyclopent- 
anoperhydrophenanthren oder ein davon abgeleitetes Ringsystem oder Derivat bedeutet. 

11. Arzneimittel nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet. dafl sie 
Poiyethylenimine mit einem Molekulargewicht von 100 000 bis 10 000 000 enthalten. 

12. Arzneimittel nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. da8 es 
zusatzlich ein weiteres ein Gallensauresequestrans und/oder einen anderen Lipidsenker enthalt. 

13. Arzneimittel nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 12. dadurch gekennzeichnet. daS es 
bioinerte TrSgerstoffe wie Aktlvkohle. Cellulose. Chitosan. Cyclodextrine. Polyvinyipyrrolidon. Polyviny- 
lalkohol Oder Poly aery lsaure(n)derivate. sowie gegebenenfails weitere Zusatz- und/oder Hilfsstoffe 
enthalt. 

14. Verwendung des Arzneimittels nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 zur Senkung eines 
erhohten Plasmacholesterinspiegels. 

15 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 11. 
* dadurch gekennzeichnet. daS das Potymerisat. enthaltend EInheiten gemaS den Formein (I) und/oder 
(II) und mindestens einer Einheit. abgeleitet von einer Verbindung der Formel (III) sowie gegebenenfails 
ein Poiyethyleniminderivat mit einem physiologlsch annehmbaren Trager und gegebenenfails weiteren 
Zusatz- und/oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform gebracht wird. 
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